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서      론
  아편계 약물들은 다른 부수적인 효과와 함께 강력한 진
통 작용을 갖고 있다. 이런 아편계 약물의 반복적인 사용은 
진통 효과에 대한 내성(tolerance)을 보이며, 약물에 대한 육
체적 의존성(physical dependence)을 나타나게 한다.
  수 십 년 동안 아편계 약물 분야의 연구에 다양한 발전
이 있었다. 그 동안의 연구 결과, 내인성 아편계 펩타이드,1) 
다양한 아편계 약물 수용체2) 및 아편계 약물 유사 수용체3) 
등이 밝혀졌으며, 아편계 약물의 작용 및 내성에 대한 분자 
생물학적 기전의 연구에도 상당한 진전이 있었다.4)
  아편계 약물은 G 단백 수용체(G protein-coupled receptor, 
GPCR)의 일종인, 고유의 수용체(μ, δ, κ)를 통한 신호 전
달 기전을 통해 그 작용을 나타낸다. 신경 세포에서 수용체
가 자극되면, G 단백 결합체가 활성화되어 Gα-GTP와 Gβγ 
결합체로 나누어진다. Gα-GTP는 adenylyl cyclase의 작용을 
억제하여 cyclic adenosine monophosphate (cAMP) 형성을 저하
시킨다. Gβγ 결합체는 G protein-activated inwardly rectifying 
potassium channel (GIRK)을 활성화시키고, voltage-dependent cal-
cium channel (VDCC)을 억제시켜, 접합전 과분극(presynaptic 
hyperpolarization)을 초래하며, 흥분성 통증 전달 물질 유리를 
억제하여 결과적으로 통증 억제 작용을 나타낸다(Fig. 1).5)
  아편 내성의 기전은 더욱 복잡한데, 정리하면 다음과 같
다.6-8) 첫째, 아편수용체의 탈감작화(desensitization); 세포막의 
아편 수용체 숫자의 감소(down-regulation), 아편 수용체의 내
재화(internalization), 아편 수용체와 G 단백의 짝풀림(uncoup-
ling). 둘째, cAMP 회로의 상향조정(upregulation); adenylyl cyclase
의 초감작(supersensitization), 흥분성 G 단백질(Gs)과 아편 수용
체와의 짝지움(coupling). 셋째, 여러 가지 protein kinase들의 활
성 변화; cAMP-dependent protein kinase (PKA), protein kinase 
C (PKC), Ca2+/calmodulin-dependent kinases (CaMK), G protein- 
coupled receptor kinases (GPRK), mitogen-activated protein kinases 
(MAPK). 넷째, 아편 수용체와 다른 흥분성 수용체와의 상호 
작용; NMDA receptor. 
  아편계 약물의 작용과 내성에 대한 분자생물학적인 기전
Regulator of G-protein Signaling (RGS) 단백질과 아편 신호 전달
1연세대학교 의과대학 재활의학교실, 2Department of Anesthesia and Perioperative Care, University of California,
3연세대학교 의과대학 마취통증의학교실 및 마취통증의학연구소
김경선1,2․Pamela Pierce Palmer2․김기준2,3
= Abstract =
RGS Proteins and Opioid Signaling
Kyung Seon Kim1,2, Pamela Pierce Palmer2, and Ki Jun Kim2,3
1Department of Rehabilitation, Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea, 2Department of Anesthesia and
Perioperative Care, University of California, San Francisco, CA 94143, USA, 3Department of Anesthesiology and
Pain Medicine, and Anesthesia and Pain Research Institute, Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea
  The regulators of the G protein signaling (RGS) proteins are responsible for the rapid acceleration of the GTPase-activity intrinsic 
to the heterotrimeric G protein alpha subunits.  As GTPase-activating proteins (GAP), the RGS proteins negatively regulate the 
G-protein signals.  Recently, the RGS proteins are known to be one of the important regulators of opioid signal transduction and 
the development of tolerance.  The aim of this study was to review the recent discovery and understanding of the role of RGS 
proteins in opioid signaling and the development of tolerance.  This information will be useful for medical personnel, particularly 
those involved in anesthesia and pain medicine, by helping them improve the effective use of opioids and develop new drugs 
that can prevent opioid tolerance.  (Korean J Pain 2006; 19: 8-16)
  Key Words:  opioid, regulators of G protein signaling (RGS) protein, tolerance.
접수일：2006년 3월 15일,  승인일：2006년 5월 8일
책임저자：김기준, (120-752) 서울시 서대문구 신촌동 134번지, 연세대학교 의과대학 마취통증의학교실
Tel: 02-2227-3841, Fax: 02-312-7185, E-mail: kkj6063@yumc.yonsei.ac.kr
Received March 15, 2006,  Accepted May 8, 2006
Correspondence to: Ki Jun Kim, Department of Anesthesia and Pain Research Institute, Yonsei University College of Medicine, 134 Sinchon-dong,
Seodaemun-gu, Seoul 120-752, Korea. Tel: +82-2-2227-3841, Fax: +82-2-312-7185, E-mail: kkj6063@yumc.yonsei.ac.kr
김경선 외 2인: RGS 단백질은 아편 신호 전달을 조절한다  9
은 기본적으로 아편 수용체 자극의 결과로 생기는 GPCR을 
통한 신호 전달 체계와 밀접한 관련이 있다. 최근에 GPCR 
신호를 조절하는 일련의 조절 단백질들이 발견되었는데, 이
들은 regulators of G protein signaling (RGS) 단백질이라 하며, 
아편계 약물의 작용과 내성 발현에 중요한 역할을 한다. 이
에 저자들은 RGS 단백질의 종류 및 구조, 아편 수용체 신
호 전달 과정에서의 역할 등에 대하여 문헌 고찰과 함께 조명 
해보고자 한다.
GPCR을 통한 신호 전달 체계의 개요
  현재까지 약 100 가지 이상의 GPCR이 알려져 있는데, 대
표적으로 acetylcholine-muscarinic (M1, M2, M3, M4, M5), gluta-
mate (mGluR1-7), GABAB, serotonin (5-HT1, 2), dopamine (D1, 
D2s,S1, D3, D4, D5), norepinephrine (α1, α2, β1, β2, β3), 
opioid (μ, δ, κ), cannabinoid, thyroid release hormone 등의 호
르몬 수용체 등이 있다.
  GPCR은 7개의 transmembrane 고리로 구성되어 있으며, 
hetero-trimetric GαGβGγ 단백질 결합체와 밀접하게 결합되
어 있다. GPCR에 효현제가 결합되면, Gα 단백질이 활성화
되고 Gα 단백질에 결합되어 있는 guanosine-5'-diphosphate 
(GDP)가 인산화되어 guanosine-5'-triphosphate (GTP)로 바뀐다. 
이와 동시에 Gα-GTP와 Gβγ 결합체로 해리가 되고, 이들
이 여러 가지 작용들을 일으키게 된다.9)
  G 단백질은 α, β, γ 세 가지 소단위(subunit)로 구성되어 
있으며(hetero-trimetric complex), 적어도 16가지의 α, 5가지의 
β, 12가지의 γ 소단위들이 알려져 있다. Gα 단백질은 크
게 Gs, Gi, Gq, G12 등의 4가지 아군(subtype)으로 나눈다. 이
러한 서로 다른 G 단백질 아군들은 adenylyl cyclase, phospho-
lipase, 여러 가지 효소 및 이온 통로 등에 서로 다른 작용을 
나타낸다.10)
  활성화 되었던 Gα-GTP는 내재하고 있는 GTPase에 의해 
가수분해(hydrolysis) 되면서 다시 Gαβγ 결합체로 돌아간다. 
RGS 단백질은 이 과정을 10배 이상 빠르게 하는 GTPase acti-
vating protein (GAP) 역할을 한다.9)
RGS 단백질의 구조와 종류
  RGS 단백질은 효모뿐만 아니라 사람에 이르기까지 많은 
종류의 동식물에서 발견되었는데, 사람에서만 30종류 이상
의 RGS 및 RGS 유사 단백질이 알려져 있다. RGS 단백질 
군(family)에 속하는 모든 단백질은 특징적으로 RGS domain
이라 불리는 120 여 개의 아미노산 core 지역을 가지고 있
는데, 이는 GAP 역할에 반드시 필요한 요소이다.11) RGS 단
백질 군은 RGS domain과 이와 동반되는 다른 아미노산들의 
배열 및 공통되는 domain 등을 기초로 몇 개의 아군으로 나
눌 수 있다(Fig. 2).12)
  A/RZ 아군에는 대표적으로 RGSZ1 (RGS20), RGSZ2 (RGS17), 
GAIP (G protein alpha subunit interacting protein, RGS19) 등이 
있으며, 210에서 239개 정도의 아미노산을 가지고 있다. 특
징적으로 N 말단 쪽에 cysteine string을 가지는데, 이것은 mem-
brane targeting을 도와주는 역할을 한다.13)
  B/R4 아군에는 RGS1, RGS2, RGS3, RGS4, RGS5, RGS8, 
RGS13, RGS16, RGS18 등이 있으며, 대부분 20에서 24 KD 
정도의 분자량을 가지나, RGS3는 61 KD의 큰 분자량을 가
진다.14) 특징적으로 N 말단 쪽에 amphipathic helix를 가지고 
있는데, 이는 membrane anchoring에 중요한 역할을 한다.
  C/R7 아군에는 RGS6, RGS7, RGS9-1, RGS9-2, RGS11 등이 
있는데, RGS9-2의 분자량은 77 KD이며, 나머지는 50 KD 정
도이다. 특징적으로 Gβ5 단백질과 결합하는 G-protein gamma 
like domain (GGL)과 membrane 부착과 관련이 있는 disheveled 
Egl-10 pleckstrin (DEP) domain 그리고 R7 homology (R7H) 
domain을 가지고 있다.15)
  D/R12 아군에는 RGS10, RGS12, RGS14 등이 있다. RGS10
은 173개의 아미노산으로 구성된 작은 단백질로, 기능적으
로는 B/R4 아군과 비슷하다. RGS12는 95 KD의 단백질로 rab 
binding domain (RBD)과 C 말단의 GoLoco domain, N 말단의 
Fig. 1. (A) schematic figure of opioid receptor signaling. Opioid 
receptors, one of the G protein-coupled receptor (GPCR) types are 
proteins with seven membrane-spanning regions and are intimately 
associated at the plasma membrane with hetero-trimetric Gαβγ 
complex. Agonist binding to opioid receptor induces conformational 
changes of the receptor which in turn activates G protein. Gα 
subunit, which is a guanosnine-5'-diphosphate (GDP)-bound inac-
tive state changes to a guanosnine-5'-triphosphate (GTP)-bound active 
state, and dissociates from Gβγ subunits. Activated Gα subunit de-
creases the activity of adenylyl cyclase, which in turn decreases cyclic-
adenosine monophosphate (c-AMP). Dissociated Gβγ subunits acti-
vate G protein-coupled inwardly rectifying K+ (GIRK) channel and 
inhibit voltage-dependent calcium channel (VDCC). Activation of 
GIRK channels induces membrane hyperpolarization of the neurons 
via efflux of K+ ions and ultimately reduces neural excitability. Be-
cause presynaptic calcium ion influx is essential for neurotransmitter re-
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phosphotyrosine-binding (PTB) domain 및 PDZ (PSD-95 [a mamma-
lian postsynaptic density protein], Dlg [Drosophila disc-large pro-
tein], ZO-1 [a mammalian tight junction protein]) domain을 가
지고 있다. RGS14는 짧은 N 말단과, RBD와 GoLoco domain
을 가진 비교적 긴 C 말단을 가지고 있다. GoLoco domain은 
GDP-bound Gαi/o에 결합하여, GDP 해리와 Gβγ와의 재결
합을 방해한다.12)
  그 외, Axin, Conductin 등의 E/RA 아군, AKAP2, p115Rho 
GEF, GRK2, RGS-PX1 등의 F/RL 아군 등이 있다. 
RGS 단백질의 역할
  RGS 단백질은 기본적으로 G 단백질을 매개로 하는 신호 
전달 체계에서 신호를 turnoff하는 GAP 역할을 한다(Fig. 3).9)  
 그 밖에도 Gα 단백질에 대한 직접적인 길항 작용,16) Gβ5
와 결합,17) scaffold Wnt signaling 단백질로서의 기능,18) PKA
와 GPRK 효과 증대, 수용체-G 단백질의 짝지움의 증가 등
의19) 기능에 대해서도 알려져 있다. 대부분의 RGS 단백질들
은 신호 전달 과정을 차단하는 방해 조절자(negative regulator) 
Fig. 2. Structures and classification of 
mammalian RGS (regulators of G pro-
tein signaling) proteins. RGS proteins 
are classified into subfamilies based on 
alignment of RGS domain amino acid 
sequences. Proteins are oriented with their 
N terminal on the left and their C ter-
minal on the right. β Cat-BD: β catenin 
binding domain, DEP: disheveled Egl-10 
pleckstrin domain, DH: dbl homology do-
main, DIX: dimerization domain, GGL: 
G-protein gamma like domain, GSK3-BD: 
Glycogen synthetase kinase 3β-binding 
domain, Kinase: Ser/Thr kinase catalytic 
domain, PDZ: PSD-95 (a mammalian 
postsynaptic density protein), Dlg (Dro-
sophila disc-large protein), ZO-1 (a ma-
mmalian tight junction protein), PH: 
pleckstrin homology domain, PKA-BD: 
protein kinase A binding domain, PP2A: 
protein phosphatase 2A, PTB: phosphoty-
rosine-binding domain, PX: Phox homo-
logy domain, PXA: Phox-associated domain, 
R7H: R7 homology domain, RBD: rab 
binding domain, RGS: regulators of G 
protein signaling. Modified with permi-
ssion from John R. Hepler (reference 12).
Fig. 3. Regulators of G protein signaling (RGS) proteins act as 
GTPase-activating proteins (GAP). Agonist binding to a receptor 
promotes guanine nucleotide exchange. Gα releases guanosnine- 
5'-diphosphate (GDP), binds guanosnine-5'-triphosphate (GTP), and 
dissociates from Gβγ. Dissociated subunits activate target proteins 
(effectors). When GTP is hydrolyzed, subunits reassociate. RGS 
proteins bind to Gα, stimulate GTP hydrolysis, and thereby 
reverse G protein activation.
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역할을 하지만, 일부는 신호 전달을 촉진시키는 역할도 한
다. 또한 특정한 RGS 단백질은 특정한 GPCR 및 특정한 G 
단백질과 선택적인 관계를 가지며, 따라서 RGS 단백질의 
종류 및 그 아군(subtype)에 따라 다른 효과를 나타내게 된
다. 이러한 효과는 특정한 세포 및 조직에 따라서도 선택적
이다.20)
아편계 약물의 작용과 내성 기전에 중요한 
조절자로서의 RGS 단백질
  최근까지의 연구 결과들을 분석해보면, A/RZ, B/R4, C/R7 
아군의 RGS 단백질들이 아편 수용체 신호 전달과 밀접한 
관련이 있다. 이들은 G 단백질을 비활성화시켜 아편 수용체 
신호를 차단할 뿐만 아니라, 어떤 RGS 단백질은 아편 수용
체의 탈감작(desensitization), internalization, 재순환(recycling) 및 
퇴행(degradation)에도 영향을 미친다.
A/RZ 아군
  NG-108 cells을 이용한 실험에서, Hepler 등은16) GAIP는 
GAP 활성을 증가시키고, 또한 Gqα에 의한 phospholipase Cβ 
(PLCβ) 활성을 억제함을 보고하였다. 이는 GAIP가 GAP 기
능뿐만 아니라, Gα 단백질에 대한 직접적인 길항 작용이 
있음을 보여준다. GAIP는 여러 가지 기전으로 아편 수용체
의 기능에 영향을 미치는 것으로 알려져 있다. 즉, Giα 단
백질의 GTPase 활성을 증가시킬 뿐만 아니라, 아편 수용체
의 내재화와 clathrin-coated vesicle을 통한 재순환을 증가시킨
다.21) 아편 수용체의 내재화와 재순환은 아편 신호전달의 
조절 및 내성 발현에 또 다른 중요한 요소임으로,4) GAIP는 
아편 신호 조절에 매우 중요한 역할을 한다고 볼 수 있다. 
Antisense ODN (oligodeoxynucleotides)을 이용하여 GAIP와 RGSZ1
의 발현을 억제시킨 실험에서, μ 수용체에 대한 효현제의 
효과는 증대되었으나, δ 수용체에 대한 효현제의 효과에는 
변화가 없었다.22) 동일한 방법으로 RGSZ2의 발현을 억제시
킨 경우에도, μ 수용체에 대한 효현제의 효과는 증대되었
으나, δ 수용체에 대한 효현제의 효과에는 변화가 없었다. 
또한 면역침전(immunoprecipitation) 실험에서, 마우스의 수도관
주위 회백질(periaqueductal gray matter, PAG)에 RGSZ1및 RGSZ2
가 μ 수용체와 같이 동시에 발현되는(co-precipitation) 것을 
보면,23) RGSZ1와 RGSZ2는 μ 수용체와 연관된 아편 신호 전
달에 매우 밀접한 관계가 있음을 알 수 있다. RGSZ1와 RGSZ2
는 GzαGTP 결합체를 선택적으로 비활성화시켰으며, 이들
의 발현을 억제시킨 경우, 처음 주사한 모르핀의 진통 효과
가 증가되었으나, 급속 내성의 발현도 증가되었다.24) 마우스
의 PAG막을 이용한 면역침전 실험에 의하면, μ 수용체는 특
정 RGS 단백질(RGS4, RGS9-2, RGS14, RGSZ1, RGSZ2)과 특
정 G 단백질(Gi/o/z/q)과 동시에 발현되는데, 모르핀 투여 24
시간 이후에 RGSZ1과 RGSZ2의 발현이 현저히 증가되는 것
을 볼 수 있다.25) 이는 μ 수용체가 RGSZ1 및 RGSZ2와 매
우 선택적이며, 역동적인 결합 관계가 있음을 보여준다(Table 1).
B/R4 아군
  마우스의 μ 수용체를 표현시킨 Xenopus laevis dermal melano-
phore를 이용한 실험에서,26) 과발현된(over-expression) RGS2는 
모르핀으로 야기되는 pigment 결집을 감소시켰으며, 모르핀 
농도-반응 곡선을 우측으로 편향시켰다. Hepler 등은16) δ 수
용체가 많은 NG-108 세포들을 이용한 실험에서, δ 수용체 
Table 1. Summary of the Role of RGS A/RZ Subfamily in Opioid Signaling
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GAIP NG-108 cell (DORs predominant), measure Increase GAP and block PLCβ activation 16
  GAP and PLCβ activities etc.   by guanosine 5'-(3-O-thio) triphosphate Gqα.
GAIP Human embryonic kidney 293 cells, immuno- Accelerates GTPase activity of Giα, facilitates DOR 21
  fluorescence labeling & deconvolution analysis   internalization and recycle via clathrin-coated vesicles.
GAIP, RGSZ1 Mice, antisense ODN, ISH Blocking GAIP or RGSZ1 increases effect of morphine 22
  and DAMAGO.
RGSZ1, RGSZ2 Mice, antisense ODN, ISH Blocking RGSZ2 increases agonist effect of morphine and 23
  DAMAGO. RGSZ1 & Z2 co-precipitates with μ-opioid
  receptors in PAG.
RGSZ1, RGSZ2 Mice, antisense ODN, ISH RGSZ1 and Z2 selectively deactivate GαzGTP subunits, 24
  their knock-down facilitate the development of 
  acute morphine tolerance.
RGSZ1, RGSZ2 Mice, PAG membrane, ISH Association of RGSZ1 or Z2 with mu receptor 25
  increase 24 h after the administration of morphine.
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DAMAGO: [D-Ala2, N-MePhe4, Gly-ol5]-enkephalin, DOR: delta-opioid receptor, ISH: in situ hybridization, ODN: oligodeoxynucleotides, PAG: 
periaqueductal gray matter, PLC: phospholipase C.
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효현제인 [Leu]enkephalin으로 야기된 cAMP 합성을 RGS4가 
억제시킨다는 사실을 처음으로 보고했다. 또한 RGS4는 GAP 
활성을 증가시키고, 또한 Gqα에 의한 PLCβ 활성을 억제함
을 밝혀냈으며 그들은 RGS4가 GAP 기능뿐만 아니라, Gα 
단백질에 대한 직접적인 길항 작용이 있다고 주장했다. 
RGS4는 δ 수용체뿐만 아니라 μ 및 κ 수용체와도 연관이 있
다. μ 수용체를 발현시킨 human embryonic kidney 293 세포를 
이용한 실험에서, 과발현된 RGS4는 모르핀 또는 DAMAGO
로 유도된 adenylyl cyclase 활성 억제를 의의있게 감소시켰
다.27) RGS4는 GIRK를 비활성화시켜, μ 수용체 매개 신호 
전달을 차단한다는 보고가 있으며,28) Ulens 등은29) Xenopus 
oocytes에 RGS4와 GIRK1/GIRK2를 동시 발현시키면, basal K+ 
current가 감소되고, κ 수용체 효현제인 U69593에 의해 유
도된 GIRK 통로 활성의 비활성화를 증가시킴을 보고했다. 
Nakagawa 등은30) μ 또는 κ 수용체가 발현된 PC12 세포들에 
이들 수용체에 대한 효현제(모르핀, U69593)를 투여한 결과, 
RGS4 mRNA가 증가되며(upregulation), 길항제를 투여 시에 
이런 현상이 차단되는 것을 보고했다. 이것은 RGS4가 아편 
수용체의 탈감작과 밀접한 관계가 있음을 의미한다. 쥐의 
뇌를 이용한 in situ hybridization histochemistry 실험에서, 모르
핀을 1회 복강 내로 주사(10 mg/kg)한 경우에는, locus coe-
ruleus (LC)와 reticulotegmental pontine nucleus (RtTg)에서 RGS4 
mRNA가 감소하였고, nucleus accumbens (NAc)에서는 증가하
였다. 2주 동안 모르핀을 주사한 경우에는, CGD와 LC에서 
RGS4 mRNA가 증가하였고, RtTg와 red nucleus에서는 감소하
였다.31) 그러나 마우스 전뇌를 이용한 Narita 등의32) 실험에
서는 limbic forebrain의 RGS4는 변화가 없었다. 이는 아편 내
성이 뇌의 특정 영역에서의 RGS 단백질의 변화와 관계가 
있음을 시사한다.
  Gold 등은33) 모르핀 장기 투여에 따른 쥐의 LC에서의 RGS 
단백질 변화 및 조절에 대하여 다양한 연구를 시행하였다. 
5일 동안 지속적으로 모르핀을 피하 주사(모르핀 pellet 75 mg)
한 경우, RGS2 mRNA와 RGS4 mRNA의 변화는 없었다. 그
러나, 아편 길항제인 naltrexone (100 mg/kg)을 주사하여, 모
르핀 금단(withdrawal)을 일으킨 6시간 후에는 RGS2 mRNA와 
RGS4 mRNA가 2-3배 증가하였다. 반면에 RGS4 단백질은 
다른 양상을 나타냈는데, 모르핀 지속 주사 후, RGS4 단백
질은 2배 증가하였으며, 금단 6시간 후에는 대조군 치로 감
소하였다. 한편, 정상 RGS4 단백질을 LC 세포에 주입하였는
데, 모르핀에 대한 전기생리학적인 반응이 현저히 감소하였
다. 따라서, RGS4가 LC에서의 아편 신호 전달 및 내성 발현
에 중요한 역할을 하는 것을 알 수 있다.
  Garzón 등은34) ODN을 이용하여 다양한 종류의 RGS 단백
질 knockout 마우스를 만든 후, 특정 RGS 단백질이 결핍되
Table 2. Summary of the Role of RGS B/R4 Subfamily in Opioid Signaling
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RGS2 Xenopus laevis dermal melanophore cell Overexpression of RGS2 reduces morphine induced pigment aggregation and 26
  line stably expressing mouse MORs   produces a rightward shift in the morphine concentration-response curve.
RGS4 NG-108 cell (DORs predominant), Increase GAP and block activation of PLCβ by 16
  Measure GAP, PLCβ activities etc.   guanosine 5'-(3-O-thio) triphosphate Gqα.
RGS4 Human embryonic kidney 293 Overexpression of RGS4 attenuates morphine and DAMAGO- 27
  cells stably expressing MORs   induced inhibition of adenylyl cyclase.
RGS4 Xonopus oocyte, Reconstitution of MOR Accelerates GIRK deactivation. 28
  and GIRK
RGS4 Xonopus oocyte, co-expression Reduces basal K+ current, accelerates deactivation of GIRK activated 29
  of RGS4 and GIRK1/GIRK2   by KOR agonist.
RGS4 PC12 cells (MOR or KOR) Northern blotting MOR or KOR agonists up-regulate RGS4mRNA transcription. 30
RGS4 Rat brain, ISH Acute and chronic morphine differentially modulate 31
  RGS4 mRNA transcription.
RGS4 Mouse brain, ISH, Western blotting Lack of change in RGS4 level in the limbic forebrain 32
  obtained from morphine-sensitized mice.
RGS2, RGS4 Rat brain slices, Western blotting ISH, Morphine withdrawal increases RGS2-, RGS4-mRNA 33
  electrophysiological recording   transcriptions, Intracellular application of wild type RGS4 into
LC neurons diminish electrophysiological response to morphine.
RGS2, RGS3 Mice, antisense ODN Impairment of RGS4 and RGS16 increases in the 34
 RGS4, RGS16   amplitude and duration of opioid-evoked antinociception,
  whereas knock down of RGS2 an RGS3 diminishes these parameters.
RGS8 Yeast, Voltage clamp Acute desensitization of GIRK can be observed in the presence of RGS8. 35
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DAMAGO: [D-Ala2, N-MePhe4, Gly-ol5]-enkephalin, DOR: delta-opioid receptor, GIRK: G protein-activated inwardly rectifying potassium channel, 
ISH: in situ hybridization, KOR: κ opioid receptor, LC: locus coeruleus, MOR: μ opioid receptor, ODN: oligodeoxynucleotides, PLC: pho-
spholipase C.
김경선 외 2인: RGS 단백질은 아편 신호 전달을 조절한다  13
었을 때의 아편계약물의 진통 효과를 비교하였다. RGS4 및 
RGS16이 결핍되었을 경우, 모르핀 및 β-endorphin의 진통 
효과가 증가하였고, RGS2 및 RGS3가 결핍되었을 경우, 도
리어 감소되었다. 위에서 전술한 RGS2에 대한 Potenza 등의26) 
연구와 비교해 보면, 상반된 결과를 보여주지만, 실험 동물 
및 방법 등이 다르기 때문에 RGS2에 대해서는 보다 많은 
추가 연구가 필요할 것이다. RGS8은 GIRK의 turn-on과 turn- 
off를 촉진시키며, GIRK의 급성 탈감작을 일으키는 것으로 
알려져 있다(Table 2).35)
C/R7 아군
  포유류 중추신경계에서, RGS C/R7 아군들은 핵 내에서도 
일부 발견되지만, 주로 세포막에서 발견된다.9,36-39) 이 아군
의 단백질들은 다른 아군의 단백질들과는 다르게, 조직 내
에서 항상 Gβ5 단백질과 같이 동시에 발견되는데, 이 Gβ5 
단백질은 GGL domain과 결합하고, 이러한 결합은 GAP 작
용에 필수적이다.17,40)
  RGS9-2 단백질은, 주로 망막에 분포하여 시신경 신호 전
달에 관여하는 RGS9-1 단백질보다 C 말단에 191개의 아미
노산이 더 많다. RGS9-2 단백질은 줄무늬체(striatum) 및 후
결절(olfactory tubercle), 척수 회백질 및 후근 신경절(dorsal 
root ganglia, DRG) 등에 많이 분포되어 있으며, 이러한 발현 
양상은 쥐의 나이에 따라 변하는 것으로 알려져 있다.41) 
Garzón 등은34) 마우스의 줄무늬체뿐만 아니라, 대뇌 피질, PAG 
등에서도 RGS9-2 mRNA를 발견하였다. 또한 RGS9-2 knock-
out 마우스에서 모르핀 및 β-endorphin의 진통 효과가 증가
하였고, 모르핀 1회 주사 후에 급성 내성이 생기지 않음을 
밝혀내었다.
  Zachariou 등의42) 실험에서 보다 구체적인 사실들이 발견
되었다. 첫째, RGS9-2 단백질이 Garzón 등이34) 언급한 부위
뿐만 아니라, NAc 및 아편 신호와 관련된 척수 회백질의 
표층에도 분포하고 있다. 둘째, 일회 피하 모르핀 주사(15 
mg/kg, 급성 모르핀 주사) 2시간 후에, RGS9-2가 NAc와 척
수에 50%까지 증가하였으나, 4일 간 주사(만성 모르핀 주
사) 후에는 도리어 50% 정도 감소하였다. 셋째, RGS9-2 knock-
out 마우스는 급성 및 만성 모르핀 주사에 따른 행동 반응
의 증가, 내성 발현의 지연 및 모르핀 진통 작용의 증가, 
모르핀에 대한 육체적 의존성과 회피 반응의 증가 등을 보
였다. 이러한 사실들은 RGS9-2 단백질이 아편 신호 전달에 
강력한 negative 조절자 역할을 하며, 모르핀 투여에 따른 RGS92 
단백질 발현의 변화는 행동 및 신경 가소성(plasticity)에 중
요한 요소임을 의미한다. 
  한편, Sánchez-Blázquez 등은40) GGL domain에 결합하는 Gβ5 
단백질에 대하여 중요한 연구를 하였다. Gβ5 단백질은 중
추 신경계의 시상(thalamus), 시상하부(hypothalamus), PAG, striatum, 
간뇌(pons) 및 연수(medulla), 대뇌피질 및 척수 등에 분포한
다. Antisense ODN으로 RGS9-2 또는 Gβ5 단백질 발현을 억
제한 경우, μ 아편 수용체 효현제인 모르핀이나 DAMAGO의 진
통 작용을 증가시켰으며, 급성 내성은 생기지 않았다. 반면, 
Gβ5 단백질 발현을 억제한 경우, 만성 내성의 발현은 촉진
되었다. 또 이어진 연구에서,24) RGS9-2 단백질은 모르핀에 
대한 급성 내성을 일으키는 중요한 요소이며, 이것은 RGS9- 
2 단백질이 수용체에 대한 Gi/z 단백질의 이용도(availability)
를 감소시키기 때문에 나타남을 밝혀내었다. 이는 RGS9-2 
단백질이 수용체 후(post-receptor) 반응을 감소시킴으로써, μ 
아편 수용체의 탈감작화를 초래한다는 의미로 볼 수 있다. 
Garzón 등은25) 마우스의 PAG 막을 이용한 면역침전 실험에
서, RGS9-2 단백질과 μ 수용체의 결합이 모르핀 투여 24시
간 후에 30-40% 감소되는 것을 보여줌으로써, 모르핀이 
μ 수용체와 RGS9-2 단백질의 선택적인 결합을 변화시킨다
고 하였다. Garzón 등의43) 또 다른 in vivo 연구에서는, 모르
핀 투여 3시간 후에 μ 아편 수용체와 Gα 단백질의 동시 
발현이 50% 감소하며, RGS9-2 단백질과 Gα 단백질의 결합
은 증가함이 밝혀졌다. 또한 모르핀 투여 24시간 후에는, G
α 단백질이 RGS9-2와 떨어져서 μ 아편 수용체와 재결합하
였다. RGS9-2 knockout 마우스에서는, Gα 단백질과 μ 아편 
수용체와의 결합을 변화시키는 모르핀의 작용이 억제되었
고, 내성이 생기지 않았다. 따라서, 모르핀 투여 후에 생기
는 내성은 모르핀에 의해 활성화된 Gα 단백질이 RGS9-2 
단백질에 의해 그 상태로 안정화되어 유지되기 때문에 생
긴다고 볼 수 있다.
  마우스 hippocampal neuroblastoma 세포(μ 아편 수용체를 발
현시킴)를 이용한 실험에서, antisense ODN을 이용하여 RGS9-2
를 차단하면, cAMP 활성 감소 등의 모르핀 효과가 사라졌
다.44)
  그외 RGS6, RGS7, RGS11 단백질들도 아편 신호 전달과 
관계가 있음이 밝혀졌다. 1회 모르핀 주사(ED80 analgesicdose, 
i.c.v.) 시 대조군 마우스에서는 급성 내성이 발현되었으나, 
RGS6, RGS7, RGS9-2, RGS11 knockout 마우스에서는 내성이 
생기지 않았다.45) Immunoblotting 실험에서, 뇌실 내 모르핀 
일회 주사(10 nmol) 2시간 후에, RGS7mRNA는 striatum에서 
증가하였으나, RGS11mRNA는 대뇌피질에서 감소하였다. RGS9-2 
mRNA는 striatum과 시상에서는 증가하였으나, 대뇌피질에서
는 감소하였다. Gβ5 mRNA는 변화가 없었다. 지속적인 모
르핀 투여 2일 후에는 RGS7-, RGS9-2-, RGS11-, Gβ5 mRNA 
등이 실험한 조직 대부분에서(striatum, 시상, PAG, 대뇌피질) 
증가하였다. 특히, RGS9-2 mRNA는 시상에서는 500% 이상, 
PAG에서는 200% 이상 증가하였다(Table 3).46)
  최근의 논문에서 Garzón 등은47) RGS Rz 및 R4 아군은 GAP 
의존적으로, RGS R7 아군은 GAP 비의존적 기전으로 μ 아
편 수용체의 활성을 조절한다고 주장하였다.
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  RGS12, RGS14 knockout 마우스 실험에서 모르핀 및 β- 
endorphin 진통 효과의 정도와 기간이 증가하였다는 보고가 
있으나,34) 이 아군과 모르핀 신호 전달 및 내성에 관한 연
구는 거의 없다.
RGS 단백질 연구에 대한 전망
  지금까지 GPCR 및 그 신호전달 경로 그리고 중간 조절
자 등에 대한 많은 연구들이 있어왔다. 또한, 역사적으로 
보면, GPCR및 G단백질을 통한 신호 전달 경로에서의 인위
적인 조절이나 약물 개발의 목표는 주로 수용체 자체에 관
한 것이었고, 그 외 부수적으로 수용체 후 이차 전달자나 
말단 효과 차단 등에 촛첨을 맞추어 왔다.48)
  RGS 단백질에 대한 지금까지의 연구 결과들을 종합하여 
보면, RGS 단백질이 GPCR을 통한 아편 신호 전달 및 내성 
발현에 매우 중요한 역할을 한다는 것을 알 수 있다. 이미 
RGS 단백질 관련 약물 개발이 제안되었으며,49) RGS 단백질
에 대한 연구를 아편계 약물 효과의 극대화 및 내성 억제
를 위한 약물 개발에 응용할 수 있다. 예를 들어, 아편 수
용체와 밀접하게 관련이 있는 특정 RGS 단백질에 대한 억
제제(inhibitor)를 개발하여, 이를 아편계 약물과 동시에 투여
하면, 진통 효과는 증대되고, 내성의 발현은 억제시킬 수 
있을 것이다. 또한 특정 RGS 단백질 발현을 차단하는 효과
가 있는anti-sense ODN 또는 RNA inhibitor (RNAi)를 개발하
여, 통증의 유전자 치료 (gene therapy)에 사용할 수도 있을 
것이다.
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